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STUDI PERBEDAAN EKSPRESI  PROTEIN RETINOBLASTOMA (pRb) 
ANTARA ENDOMETRIOMA DENGAN KARSINOMA OVARII 
 
Rachmawati Dewi 




Latar Belakang : Penanganan infertilitas terkait endometriosis masih 
mengabaikan efek karsinogenesis yang mungkin muncul, sehingga dimungkinkan 
endometrioma bisa berlanjut menjadi karsinoma ovarii. Studi ini mempelajari 
ekspresi pRb yang merupakan salah satu aspek penanda molekuler sebagai 
indikator adanya kemungkinan kesamaan antara endometrioma dengan karsinoma 
ovarii. Protein Retinoblastoma (pRb) berperan sebagai tumor suppressor protein, 
karena kemampuannya dalam menghambat proliferasi sel melalui perikatannya 
dengan faktor transkripsi E2F. E2F yang terikat pRb tidak mampu 
mengekspresikan beberapa target gen yang diperlukan dalam  fase S siklus sel. 
Beberapa penelitian terakhir yang menunjukkan adanya peningkatan risiko 
endometrioma mengalami transformasi menjadi karsinoma ovarii. Hubungan 
antara endometrioma dan neoplasia ditunjukkan dengan adanya kesamaan sifat-
sifat kanker yang dimiliki keduanya. 
 
Tujuan : Penelitian ini bertujuan mengetahui dan menganalisis perbedaan 
ekspresi pRb antara endometrioma dan karsinoma ovarii. 
 
Metode : Penelitian observasional analitik dengan pendekatan cross sectional. 
Subjek penelitian penderita endometrioma sebanyak 15 kasus dan karsinoma 
ovarii tipe I sebanyak 15 kasus. Dilakukan pengecatan immunohistokimia pada sel 
endometrioma dan sel karsinoma ovarii dengan monoclonal antibody anti human 
pRb. Hasil diinterpretasikan menggunakan skor histologis. 
 
Hasil : Didapatkan nilai rerata ekspresi pRb pada endometrioma 7,73 ± 1,90 dan 
8,47 ± 1,73 pada karsinoma ovarii. Tidak terdapat perbedaan yang bermakna pada 
ekspresi pRb antara endometrioma dan karsinoma ovarii dengan tingkat 
signifikansi 0,111 (p>0,05) dan interval kepercayaan (IK) -1,66 – 0,19. 
 


















































STUDY OF PROTEIN RETINOBLASTOMA (pRb) EXPRESSION 
DIFFERENCES BETWEEN ENDOMETRIOMA 
AND OVARIAN CARCINOMA 
 
Rachmawati Dewi 
Residence of Obstetric and Gynaecology Medical Faculty,  




Background : Nowdays, the management of infertility concerned with 
endometriosis still ignoring the carcinogenesis effect that may appear of 
endometrioma transformed in to Ovarian Carcinoma. The purposed of this study 
is to learned one of the oncology molecular aspects as an indicator of similarity 
between endometrioma and ovarian carcinoma. Retinoblastoma Protein (pRb) is a 
tumor suppressor protein that inhibit cell proliferation by binding to E2F. It binds 
to E2F, factor transcription for many protein that need in S phase of the cell cycle. 
E2F that binds to pRb can not get to the target gen, so the cycle cell is arrest and 
to give the cell opportunity to repair  Several studies show the escalation of the 
risk of endometrioma was transformation becomes ovarian carcinoma The 
relationship between endometrioma and neoplasia shown by the properties of 
cancer (The hallmarks of Cancer Mechanism). 
 
Objective : This study aimed to knowing and analyzing the difference of pRb 
expression in endometriomas and ovarian carcinoma. 
 
Methode : This is an analytical observation study with cross sectional approach 
on pRb expression of endometrioma and ovarian carcinoma.  The subject of 
research are 15 patients with  endometrioma and 15 patients with ovarian 
carcinoma. Afterward an immunohistochemical dyeing is done with monoclonal 
antibody anti human pRb in order to interpretation pRb expression using 
histological score. 
  
Results : The histological score of pRb expression with average of 7,73 ± 1,90 on  
endometrioma and 8,47 ± 1,73 on ovarian carcinoma. There was not  difference 
pRb expression between endometrioma and ovarian carcinoma with significant 
p=0,111 (p > 0,05) and confidence interval of -1,66 – 0,19.  
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1.1 Latar Belakang  
Endometrioma adalah endometriosis pada ovarium atau adanya 
kelenjar endometrium dan stroma yang bersifat ektopik (di luar uterus) 
serta dikaitkan dengan resiko transformasi ke arah malignansi. Sekitar 
0,3%-1,6% dari kasus endometrioma mempunyai kecenderungan menjadi  
keganasan ovarium secara histologi terutama clear cell dan endometrioid 
cell (Sperrof, 2005 dan Aziz 2010). Endometrioma memiliki kesamaan 
dengan karsinoma ovarii berdasarkan bukti epidemiologi, faktor resiko, 
histopatologi dan biomolekuler. Beberapa penelitian menyatakan bahwa 
endometriosis mempunyai multidimensional etiologi seperti faktor 
herediter, hormonal dan immunologi. Adanya hubungan antara lesi  
endometriosis dan karsinoma ovarium pertama kali diamati pada tahun 
1925 oleh Varma. Walaupun demikian, hubungan antara kedua kelainan 
ini belum dapat sepenuhnya dijelaskan (Deligdisch et al, 2007).  
Meskipun endometriosis merupakan penyakit jinak, beberapa 
penelitian menyatakan bahwa endometriosis dapat mengalami proses 
keganasan (Varma et al, 2004). Dipublikasikan 80% dari  165 kasus 
keganasan ovarium menunjukkan gambaran endometriosis. Heaps et.al. 
(1990) mengadakan penelitian dengan menggunakan sampel yang lebih 
besar (lebih dari 1000 kasus endometrioma) ditemukan 5-10% kejadian 

















































clear cell. Yates dan Vlahos pada tahun 2007 mendokumentasikan pada 
wanita usia 10-29 tahun dengan endometriosis mempunyai risiko 3,5 kali 
lipat menjadi keganasan ovarium. 
Bukti molekuler yang menunjukkan hubungan antara 
endometrioma dengan keganasan ovarium dapat dilihat dari ciri-ciri lesi 
neoplastik pada patologi endometrioma. Pada tingkat molekuler,  
endometrioma  cenderung mengalami penurunan aktivitas penghambatan 
siklus sel, mampu menahan apoptosis,  memiliki sifat angiogenik, mampu 
menyebuk jaringan sekitar. Sifat-sifat neoplastik yang dimiliki 
endometrioma seperti di atas memenuhi kriteria sifat keganasan  
sebagaimana yang dijelaskan dalam  ”Hallmark of cancer” yaitu  memiliki 
kemampuan otonom sinyal pertumbuhan, tidak peka terhadap sinyal 
penghambat pertumbuhan, potensi replikasi yang tidak terbatas,  
angiogenesis, invasif dan metastasis (Pecorino,2005). Ketidakstabilan 
genomik dikenal sebagai karakteristik sel kanker. Secara somatik 
endometriosis menunjukkan perubahan genetik serupa dengan yang 
ditemukan dalam kanker, menyebabkan ekspansi klon sel-sel yang 
abnormal secara genetik.  Kista endometriosis dicirikan oleh hilangnya 
heterozigositas/ LOH (Loss of Heterozygosity). LOH paling sering terkena 
pada lengan kromosom 9p, 11q, dan 22q. Loss of Heterozygotsity di 5q, 
6q, 9p, 11q, 22q, p16 dan p53, menunjukkan hilangnya tumor supressor 
gen, telah diidentifikasi dalam endometriosis, endometrioid karsinoma 

















































Gen Rb tipe wild (alami) berperan sebagai tumor suppressor gene  
dan repair DNA yang bekerja pada fase G1 dari siklus sel dengan mengikat 
faktor E2F yang merupakan faktor transkripsi sintesa RNA. E2F yang 
terikat pRb menjadi tidak bisa mencapai target gen untuk melaksanakan 
fungsinya dalam siklus sel, sehingga siklus sel berhenti dan memberikan 
kesempatan untuk terjadinya repair DNA (Kim, 2002). Penelitian di Inggris 
pada tahun 2007, ekspresi pRb diteliti secara imunohistokimia pada 300 
kasus karsinoma ovarii dimana didapatkan peningkatan ekspresi pRb 
berhubungan dengan prognosis buruk pada karsinoma ovarii (Kommoss, 
et.al., 2007). Pada peenelitian lain menunjukkan terjadinya peningkatan 
ekspresi PRb pada atipikal endometriosis, tetapi lebih rendah daripada 
karsinoma ovarii, sehingga dapat digunakan sebagai kandidat protein yang 
terlibat dalam karsinogenesis (Goumenou, et.al., 2006; Kommoss, et.al., 
2007 dan Corney, et.al., 2008). Dengan adanya bukti-bukti bahwa 
perubahan siklus sel endometrioma mungkin terlibat dalam patogenesis 
karsinoma ovarii, pentingnya pRb dalam regulasi siklus sel dan kurangnya 
studi molekuler yang spesifik untuk mengidentifikasi perubahan siklus sel 
endometrioma menjadi karsinoma ovarii, kami bermaksud untuk 
melakukan studi ekspresi pRb sebagai salah satu indikator keganasan dan 
kemungkinan adanya persamaan sifat molekuler antara endometrioma dan 
karsinoma ovarii. Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan gambaran 


















































1.2 Rumusan Masalah 
Apakah terdapat perbedaan ekspresi pRb antara endometrioma dengan  
karsinoma ovarii? 
1.1.Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan Umum 
Menganalisa makna perbedaan ekspresi pRb berkaitan dengan 
transformasi endometrioma ke arah karsinoma ovarii. 
. 
1.3.2 Tujuan Khusus  
 Mengetahui perbedaan ekspresi pRb antara endometrioma dengan 
karsinoma ovarii. 
 
1.4 Manfaat Teoritik 
Dengan menganalisa dan mengetahui ekspresi pRb pada 
endometrioma dan karsinoma ovarii dapat dijadikan dasar untuk penelitian-




























































Dengan bertambahnya ilmu pengetahuan di bidang penelitian 
molekuler, faktor genetik mempunyai hubungan erat dengan endometriosis 
dan karsinoma ovarii. Karsinogenesis merupakan proses pembentukan sel 
karsinoma yang patogenesisnya secara molekuler merupakan penyakit 
genetik. Proses ini terjadi akibat pengaruh dari berbagai faktor 
(multifaktorial) yang menyerang tubuh secara bertahap (multistage). 
Perubahan sel normal menjadi karsinoma melalui 3 tahapan yaitu tahap 
inisiasi, promosi dan progresi. Perubahan keganansan melibatkan beberapa 
gen yaitu onkogen, gen penekan tumor (tumor supressor gene), gen yang 
berperan dalam perbaikan DNA (DNA repair gene), dan gen pengatur 
apoptosis (Tannock dan Hill, 1998). 
Tahap inisiasi diawali dengan kegagalan mekanisme reparasi DNA 
sehingga paparan inisiator seperti hormon, radiasi, mutasi spontan dan bahan 
kimia mutagenik dapat berakibat pada pertumbuhan sel normal menjadi sel 
yang terinisiasi. Pada sel terinisiasi terjadi perubahan urutan nukleotida DNA 
protoonkogen sehingga ekspresi gen berubah meskipun jaringan masih 
terlihat normal. Tahap inisiasi merupakan proses yang berlangsung cepat dan 
bersifat reversibel (Pusztai, 1996 dan Rickwood, 1996). Tahap inisiasi akan 

















































promotor seperti faktor pertumbuhan dan infeksi virus sehingga sel akan 
berkembang menjadi sel praneoplasi. Pada sel praneoplasi akan terjadi 
transformasi urutan DNA sel sehingga ekspresi protein yang dikode gen 
tersebut ikut berubah. Tahap promosi ini tidak terjadi dalam waktu singkat, 
selain itu juga harus ada paparan promotor yang terus – menerus. Sebenarnya 
proses tersebut dapat dihambat oleh anti onkogen, gen penekan pertumbuhan 
tumor dan faktor diferensiasi, akan tetapi apabila faktor – faktor anti 
karsinogenik gagal melaksanakan fungsinya maka sel praneoplasi akan 
menjadi sel tumor in situ (Irene, 2005,; Puztai, 1996 dan Shengli 2001). 
Sel tumor in situ jika kembali mendapat paparan inisiator akan 
berkembang menjadi sel tumor infiltratif yang merupakan tahap akhir 
karsinogenesis yaitu tahap progresi. Proses perkembangan menjadi sel tumor 
infiltratif dihambat oleh mekanisme apoptosis, faktor diferensiasi, 
penghambat angiogenesis dan sistem imun tubuh (Irene, 2005,; Pusztai, 1996 
dan Shengli 2001). 
Karsinoma adalah suatu penyakit dengan ciri gangguan atau atau 
kegagalan mekanisme pengaturan multiplikasi pada organisme multiseluler 
sehingga terjadi perubahan yang tidak terkontrol. Perubahan sel (transformasi) 
ini disebabkan oleh perubahan gen di dalam sel. Sel – sel yang telah 
mengalami transformasi terus menerus akan berproliferasi dan menekan 
pertumbuhan sel normal. Pertumbuhan karsinoma yang tidak terkendali 
tersebut diikuti dengan invasi ke jaringan sekitar dan metastase ke bagian 



















































         Gambar 2.1. Skema Karsinogenesis (Dikutip dari Garro A.J., 1992) 
 
Onkogen adalah gen yang berkaitan dengan terjadinya transformasi 
neoplastik. Onkogen ini berasal dari protoonkogen yang mengalami mutasi. 
Protoonkogen adalah gen yang mengatur proliferasi sel normal. Perubahan 
yang dialami protoonkogen seluler pada aktivasi menjadi onkogen selalu 

















































sel yang mengakibatkan pertumbuhan dan diferensiasi sel. Walau ada sel yang 
mengalami pembelahan diri secara tak terkendali, masih belum mengarah ke 
bentuk karsinoma, karena sel–sel sekitar akan bereaksi dengan mengeluarkan 
zat penghambat pertumbuhan (growth inhibitor). Zat penghambat 
pertumbuhan ini akan mengikat ke reseptor sel yang kemudian akan 
mengirimkan signal ke inti sel, mengaktifkan gen penghambat pertumbuhan 
tumar (tumor suppressor gene). Tumor Suppressor Gene berfungsi sebagai 
penghambat pertumbuhan sel, apabila diaktifkan maka akan menghentikan 
siklus pembelahan sel, sehingga akan mencegah pembelahan sel selanjutnya. 
Apabila tumor suppressor gene malfungsi disebabkan adanya mutasi, maka 
sel abnormal yang terus membelah diri tidak dapat menanggapai pesan growth 
inhibitor yang dikeluarkan oleh sel sekitarnya untuk menghentikan 


















































Gambar 2.2. Hipotesis etiologi dan patogenesis neoplasia (Dikutip dari 
Aziz,2006) 
 
2.1.1 Pengaturan Siklus Sel 
Siklus sel secara normal terbagi dalam empat fase, yaitu : G1, 
S, G2 dan diselingi dengan fase istirahat yaitu G0 (Pusztai, 1996). 
Fase awal dimulai dengan G1, pada fase ini sel mulai 
mempersiapkan untuk melakukan sintesa DNA dan juga melakukan 
biosintesa RNA dan protein. Kemudian dilanjutkan dengan fase S, 
dimana pada fase ini terjadi replikasi DNA. Pada akhir fase ini sel 
telah terisi DNA ganda dan kromosom telah mengalami replikasi. 
Setelah fase S berakhir sel masuk pada fase pra mitosis (G2) dengan 






















































ciri : sel berbentuk tetraploid, mengandung DNA dua kali lebih 
banyak daripada sel pada fase lain dan masih berlangsungnya sintesis 
RNA dan protein. Sewaktu mitosis berlangsung (M), sintesis protein 
dan RNA akan berkurang secara tiba – tiba, dan terjadi pembelahan 
menjadi 2 sel. Setelah itu , sel akan memasuki fase istirahat (G0). Sel 
dalam fase G0 yang masih potensial untuk berproliferasi disebut sel 
klonogenik atau sel induk (stem cell). Sel yang menambah jumlah sel 
kanker ialah sel yang sedang dalam fase proliferasi (Shengli, 1996). 
 
Gambar 2.3. Siklus sel (Dikutip dari Cotrans, 1999) 
 
2.1.2 Gen Retinoblastoma 
Gen Retinoblastoma (Rb) adalah suatu tumor suppressor gene  
yang pertama kali ditemukan pada retinoblastoma. Gen ini terletak 

















































Rb menghasilkan protein Rb (pRb) yang mengandung 928 asam 
amino, dengan berat molekul 105 kDa. Ekspresi pRb meningkat 
sejalan dengan peningkatan siklus sel, sehingga makin tinggi tingkat 
pembelahan sel, ekspresi pRb juga semakin meningkat (Kim, 2002). 
Gen Rb tipe wild (alami) berperan sebagai tumor suppressor 
gene  dan repair DNA yang bekerja pada fase G1 dari siklus sel 
dengan mengikat faktor E2F yang merupakan faktor transkripsi 
sintesa RNA. E2F yang terikat pRb menjadi tidak bisa mencapai 
target gen untuk melaksanakan fungsinya dalam siklus sel, sehingga 
siklus sel berhenti dan memberikan kesempatan untuk terjadinya 
repair DNA (Kim, 2002). 
Protein inti retinoblastoma bersama dengan dua protein yang 
berkaitan yaitu P107 dan P130 merupakan anggota pocket protein, 
dimana ketiganya mengandung domain struktural dan fungsional yang 
berkaitan dengan berbagai protein sel. Kantong ini terdiri dari domain 
A dan B yang dihubungkan oleh suatu regio penghubung. Ikatan 
kedua efektor seluler utama (HDAC dan dan faktor transkripsi E2F) 
pada regio kantong merupakan hal yang penting bagi fungsinya. 
HDAC mengandung motif LxCxE yaitu suatu urutan asam amino 
yang dibutuhkan untuk berikatan dengan domain B dari kantong pRb. 
E2F dapat berikatan dengan kantong pRb dengan HDAC, mengingat 
E2F mengenali urutan asam amino yang berbeda pada interfase 

















































Titik utama yang dikontrol oleh pRb ialah transisi sel dari fase 
G1 ke fase S. Hal ini dimungkinkan melalui interaksinya dengan 
fungsi transkripsi E2F dan HDAC. Interaksi antara pRb, E2F dan 
HDAC diatur oleh fosforilasi serin/threonin. Bila tidak terdapat sinyal 
pertumbuhan, pRb berada dalam keadaan hipofosforilasi dimana pRb 
tidak memiliki dan tidak berikatan dengan fosfat, dan berikatan 
dengan E2F dan HDAC. Dimana pada keadaan tersebut pRb 
menghalangi E2F dari interaksinya dengan faktor transkripsi umum. 
pRb juga menghambat ekspresi gen target E2F dengan memobilisasi 
HDAC-HDAC, enzim-enzim yang diasetilasi Histon dan 
meningkatkan kepadatan kromatin. Maka kompleks trimetrik yang 
terdiri dari pRb, HDAC dan E2F meregulasi transkripsi dan progresi 
siklus sel (Pecorino, 2005). 
Kompleks cyclin D,E – CDK memfosforilasi pRb secara 
progresif dibawah rangsangan sinyal pertumbuhan, sehingga terjadi 
fosforilasi dan lepasnya E2F dan HDAC. HDAC yang terlepas tidak 
lagi terlokalisir sehingga aktivitas yang menghambat E2F turun, dan 
E2F dalam keadaan bebas untuk mengaktivasi gen yang dibutuhkan 
untuk proliferasi. Fosforilasi pRb terjadi dalam dua tahap, yaitu :  
1. Cyclin D-CDK4 memfosforilasi ujung residu karbon dari 
pRb oleh rangsangan faktor pertumbuhan. Perubahan tersebut 

















































E2F. Dengan tidak adanya HDAC penekanan faktor transkripsi yang 
dimediasi oleh pRb tidak terjadi.  
2. Gen cyclin E akan diekspresikan setelah HDAC terlepas 
dari pRb. Komplek cyclin E CDK2 akan memfosforilasi residu lebih 
lanjut, termasuk Ser 567 yang yang dekat dengan regio penghubung. 
Hal ini menyebabkan perubahan konfirmasional domain kantong pRb 
yang menyebabkan E2F dan ekspresi dari gen target seperti cyclin A 
(Pecorino, 2005). 
Selama perjalanan siklus sel, level fosforilasi pRb diatur 
secara periodik. pRb akan menjadi hiperfosforilasi selama awal siklus 
dan mengalami peningkatan level fosforilasi saat sel memasuki fase S 
dan memulai sintesis DNA, yang diperlukan pada siklus pembelahan 
sel yang normal. Onkoprotein E7 dapat menyebabkan pelepasan 
faktor transkripsi DNA E2F dari ikatan pRb meskipun tidak terjadi 
fosforilasi, dan sebagai akibatnya sel akan masuk pada fase S yang 
tidak terregulasi (Pecorino, 2005). 
Tumor supressor gen pRb dan protein yang menyerupai Rb, 
yaitu p105 dan p130 merupakan substrat utama untuk komplek cyclin 
D-CDK4 dan komplek cyclin D-CDK6. Pada sel-sel yang tidak 
mengalami fosforilasi atau sel pada awal fase G1 pRb berada dalam 
keadaan hipofosforilasi. Pada keadaan tersebut pRb akan mengikat 
dan menghambat komplek faktor transkripsi E2F-DP (E2F-1, -2, -3, -

















































produknya dibutuhkan pada awal dan saat fase S. Pada keadan tidak 
terikat, E2F-DP mengatur ekspresi gen-gen thymidine kinase, 
dihydrofolat reduktase, cyclin E, cyclin A, PCNA (proliferating cell 
nuclear antigen), DNA-polimerase α yang berguna pada proses 
transkripsi DNA. Pengikatan E2F oleh pRb akan menghambat 
aktivitas transkripsinya (Kopnin, 2000 dan Knudsen, 2006). 
Sinyal mitosis yang dikeluarkan oleh growth factor 
mengawali fosforilasi pRb oleh komplek cyclin D-Cdk4 (atau cyclin 
D–Cdk6) pada pertengahan fase G1, dan hal ini akan menyebabkan 
pelepasan faktor transkripsi E2F–DP dari komplek ikatannnya dengan 
pRb, yang akan menyebabkan stimulasi transkripsi gen cyclin E, dan 
aktivasi dari komplek cyclin E–Cdk2 yang juga memfosforilasi pRb. 
Sehingga terbentuk suatu rantai regulator yang berkelanjutan. Rantai 
ini akan menjaga aktivitas dari faktor transkripsi E2F–DP dan gen 
yang bersangkutan terlibat di dalam replikasi DNA. Setelah terminasi 
fase S, akan terjadi defosforilasi pRb. Dimana dalam keaadaan 
terdefosforilasi ini, pRb akan menghambat aktivitas E2F–DP. Inisiasi 
fase S berikutnya memerlukan stimulus mitogenik yang akan 
mengaktivasi komplek cyclin D–Cdk4,6. Oleh karena itu, tumor 
suppressor pRb memainkan peranan penting dalam meregulasi 



















































Gambar 2.4. Struktur dan fungsi retinoblastoma (Dikutip dari Pecorino, 

















































Pengikatan faktor E2F terjadi saat pRb mengalami 
hipofosforilasi, artinya pRb dalam keaadaan tidak terikat oleh gugus 
fosfor dari komplek cyclin – Cdk. Komplek Cyclin – Cdk adalah 
komplek cyclin dependent kinase yang aktif setelah berikatan dengan 
cyclin. Komplek cyclin – Cdk diperlukan dalam proses transkripsi 
RNA. Tapi pada saat pRb mengalami hiperfosforilasi, pRb akan 
terikat dengan gugus fosfor dan melepaskan ikatan E2F. Hal ini 
menyebabkan E2F mencapai target gen sehingga siklus sel 
berlangsung terus tanpa kendali. Oleh karena gen Rb tidak dapat 
menjalankan fungsinya secara normal, sel akan terus menerus 
berproliferasi tanpa repair DNA dan akan berkembang menjadi 
malignansi (Carlos, 2004). 
  
 
Gambar 2.5. Proses fosforilasi retinoblastoma (Dikutip dari 



















































 Protein retinoblastoma secara konstan mengekspresikan inti 
phosphoprotein yang berada dalam keaadaan hipofosforilasi selama 
fase istirahat dari siklus sel. Keaadaan fosforilasi adalah hal terpenting 
dalam regulasi transisi fase G1 menuju ke fase S.  Peran utama pRb 
adalah meregulasikan transisi fase G1-S dan sebagai penghambat 
pertumbuhan bersamaan dengan faktor transkripsi E2F selama siklus 
sel pada mamalia. Komplek Retinoblastoma-E2F akan mengaktivasi 
transkripsi kelompok gen yang mengkode protein-protein yang 
penting dalam replikasi DNA seperti dihydofolate reductase, 
thymidylat synthase, DNA polymerase-a, ribonucleotide reductase, c-
myc, N-myc, dan myb. Ekspresi dari gen-gen tersebut dan fungsi E2F 
sebagai faktor transkripsi akan dihambat  dengan adanya ikatan 
Retinoblastoma dengan E2F (Franks dan Teich, 2001). 
 Komplek RB-E2F mencapai maksimal selama fase G1, 
fosforilasi RB akan terjadi mendekati fase transisi G1-S dan akan 
melepaskan faktor E2F dari ikatannya. Cyclin E yang berikatan 
dengan CDK2 dapat memfosforilasi RB. Saat aktivitas CDK2 mulai 
meningkat pada fase G1, akan memberikan umpan balik positif yang 
menyebabkan CDK inhibitor (CDKIs) seperti p21 WAFI dan p27 
menjadi tidak efektif dan sel akan mengalami mitosis. Komplek cylin 
lain yang mempengaruhi fosforilasi RB adalah cyclin D1-CDK4/6. 
Komplek cyclin D1-CDK4/6 berperan mengontrol progresi pada 

















































menyebabkan fungsi RB sebagai faktor penghambat terganggu 
(Franks dan Teich, 2001). 
 
 




Kata Endometriosis berasal dari kata endometrium. Arti 
endometriosis sendiri secara klinis adalah jaringan endometrium 
yang terdapat di luar kavum uteri seperti di organ – organ genitalia 
interna, vesica urinaria, usus, peritoneum, paru, umbilikus, bahkan 
dapat ditemukan di mata dan otak (Baziad, 2003). Jaringan ini terdiri 
atas kelenjar dan stroma yang tetap saja dipengaruhi oleh hormon 




















































Endometriosis pada ovarium disebut sebagai endometrioma. 
Pada ovarium, endometriosis akan tumbuh sebagai lesi kistik dengan 
ukuran beragam dari 1-2 cm hingga mencapai 10 cm atau lebih dan 
dapat menyerang satu atau kedua ovarium (Jacoeb dan Hadisaputra, 
2009). 
2.2.2 Epidemiologi 
Endometriosis tidak terbatas pada wanita nullipara, karena 
juga sering ditemukan pada wanita dengan infertilitas sekunder. 
Ketika diagnosis dibuat biasanayan penderita pada usia reproduksi 
(25 – 29 tahun). Angka kejadian maksimum adalah usia 30–40 tahun 
(Jacoeb dan Hadisaputra, 2009). Pada wanita yang dilakukan 
laparoskopi diagnostik, ditemukan endometriosis sebanyak 0–53%, 
pada wanita dengan infertilitas primer ditemukan endometriosis 
sebanyak 25%, sedang pada wanita dengan infertilitas yang belum 
diketahui penyebabnya ditemukan endometriosis sebanyak 70–80%            
(Baziad, 1999). Angka kejadian di RS Dr Moewardi Surakarta 
sekitar 13,6% dab diperkirakan prevalensi endometriosis akan terus 
meningkat dari tahun ke tahun (Oepomo, 2001). 
2.2.3 Patogenesis 
Etiologi endometriosis yang sudah diketahui adalah (1) haid 
berbalik (alir balik, retrograde menstruationregurgitasi, refliuks), 
(2) imunitas yang berubah dan gangguan respon imun, (3) folikel tak 

















































spektrum disfungsi ovarium. Dari beragam teori ini yang paling 
banyak dianut adalah teori haid berbalik (Jacoeb dan Hadisaputra, 
2009). 
Teori retrograde menstruation yang dikemukakan oleh 
Sampson pada tahun 1927, merupakan keadaan yang fisiologis pada 
setiap wanita yang mengalami menstruasi, tetapi hanya sekitar 10% 
yang mengalami endometriosis (Lebovic, 2001). Tiga kondisi yang 
dapat menjelaskan teori ini adalah (1) sel endometrium masuk dalam 
kavum peritoneum melalui tuba fallopii yang terbuka, (2) sel 
endometrium keluar bersama darah menstruasi dapat hidup dan 
mampu mengadakan implantasi di dinding pelvis serta berproliferasi, 
(3) penyebaran dalam kavum peritoneum pada lokasi yang sesuai 
dengan prinsip transplantasi dari sel yang eksfoliatif (Oepomo, 
2001,; Paul J.Q. et.al.,1997 dan Podgaec, 2005). 
 Ada tiga model yang paling mungkin untuk menjelaskan 
endometriosis ovarium. Pembentukan kista coklat yang khas dapat 
disebabkan oleh satu atau lebih hipotesis berikut ini : 
Hipotesis pertama didukung oleh temuan irisan serial 
ovarium yang berisi endometrioma, ternyata pembentukan khas 90% 
kista coklat adalah penyusukan jaringan mirip endometrium yang 
melipat keluar ke permukaan ovarium dan berikutnya melekat ke 
peritoneum pelvik. Dengan demikian, kebanyakan endometrioma 

















































perdarahan susukan endometriosis permukaan melekat ke 
peritoneum. 
Hipotesis kedua berasal dari teori Sampson yang 
menyatakan peran folikel ovarium dalam patogenesis kista 
endometriosis. Dalam hal ini ada penyebaran lokal endometriosis 
oleh alir balik darah haid melalui tuba dan susukan endometriosis 
permukaan menyerbu kista fungsional. Dengan demikian, susukan 
endometriosis di ovarium adalah serupa dengan endometriosis di sisi 
ekstraovarium yang ukurannya terbatasi oleh fibrosis dan jaringan 
parut. Artinya, endometrioma besar berkembang karena keterlibatan 
sekunder kista-kista folikel atau luteal oleh susukan-susukan 
permukaan. Beberapa endometrioma besar terbukti memiliki ciri 
histologik kista ovarium luteal atau folikuler. Dengan ultrasonografi 
transvaginal yang menjejaki folikel ovarium diketahui bahwa 
endometrioma dapat berkembang dari folikel ovarium. 
Hipotesis ketiga menggambarkan bahwa metaplasia selomik 
dari epitel mesotelium yang berinvaginasi ke dalam korteks ovarium 
berperan pada etiopatogenesis endometrioma. Ini didasarkan pada 
adanya invaginasi epitel yang sinambung dengan jaringan 
endometriosis. Hipotesis ini juga didukung oleh adanya 
endometrioma multilokuler dan asal metaplastik dari tumor-tumor 
ovarium epitelial. Metaplasia selomik juga dikuatkan oleh adanya 

















































mungkin merupakan akibat dari perlekatan dan perdarahan susukan 
superfisial yang aktif. Bukti lain adanya endometrioma pada 
penderita sindrom Rokitansky-Kuster-Mayer-Hauser yang tidak 
memiliki haid terbalik. 
Ketepatan patogenesis endometrioma tidak hanya 
diperlukan untuk kepentingan ilmiah, melainkan juga sebagai dasar 
praktis dalam menentukan penatalaksanaan yang paling memadai 
untuk kista endometriosis di ovarium (Jacoeb dan Hadisaputra, 
2009).  
2.2.4 Klasifikasi 
Ada dua jenis endometrioma yaitu endometrioma primer 
atau jenis I dan endometrioma sekunder atau jenis II. Diagnosis 
dipastikan dengan biopsi yang diperoleh dengan laparoskopi. Model 
etiopatogenesis ini juga didukung oleh data biologis yang 
mengungkapkan kemampuan zalir folikel untuk mendukung 
pertumbuhan sel endometriosis. Zalir folikel penderita endometriosis 
dapat memicu peningkatan proliferasi sel dibandingkan dengan zalir 
folikel dari wanita tanpa penyakit. Selain itu, zalir folikel mewakili 
lingkungan yang nyaman bagi proliferasi sel yang merangsang 
dengan kuat pertumbuhan sel endometrium dan endometriosis in 
vitro. Jacoeb dan Hadisaputra (2009) membagi endometrioma 


















































a. Jenis I      : -    Endometrioma kecil (1-2 cm) dan berisi 
  cairan gelap 
- Terbentuk dari kelenjar-kelenjar 
endometrium dan stroma 
- Berkembang dari susukan    
endometriosis permukaan dan sukar 
dieksisi 
- Merupakan endometriosis sejati (true 
endometriosis) 
- Secara mikroskopis jaringan 




b. Jenis II     : -    Terbentuk dari kista luteal atau folikuler 
Jenis IIA  : 
- Kista hemoragik, penampakan endometrioma yang 
menyeluruh 
- Dinding kista terpisahkan dengan mudah dari jaringan 
ovarium 
- Susukan endometriosis terletak superficial dan 
berdekatan dengan kista hemoragik, yang berasal 

















































- Mikroskopis tidak terlihat selaput endometrium 
Jenis IIB  :  
-    Selaput kista mudah dipisahkan dari kapsul ovarium dan 
stroma, kecuali yang dekat dengan susukan 
endometriosis 
 Jenis IIC  :  
- Susukan  endometriosis  superficial  menyebuk  jauh  ke  
dalam dinding kista, sehingga sukar dieksisi 
- Temuan histologis endometriosis terlihat pada dinding 
kista pada kedua subtipe ini 
- Endometrioma jenis IIB dan IIC berukuran besar dan 
seringkali terkait dengan perlekatan adneksa dan pelvik 
 
2.2.5 Diagnosis 
Keragaman tampilan klinis dan keluhan pada endometriosis 
bergantung pada lokasi dan luasnya lesi. Lesi yang tersebar 
menyebabkan tampilnya banyak gejala yang tumpang tindih atau 
mirip dengan penyakit lain. Hal – hal penting yang perlu 
diperhatikan dalam mendiagnosis endometriosis adalah : (1) 
tampilan klinis dan keluhan endometriosis  sangat beragam dari tak 
bergejala, ringan sampai berat, (2) endometriosis tak dapat 
didiagnosis hanya dengan riwayat penyakit saja, (3) diagnosis 

















































pemeriksaan fisik, (4) pemeriksaan pelvis yang amat jelas sekalipun 
tidak dapat dianggap patognomonik, dan (5) belum ada satupun alat 
uji diagnostik non invasif maupun laboratorik sederhana untuk 
memastikan diagnosis endometriosis (Jacoeb dan Hadisaputra, 
2009). 
Diagnosis klinis ditegakkan dengan mengumpulkan data 
subyektif dan obyektif. Pada pengumpulan data subyektif ditanyakan 
riwayat penyakit seperti riwayat endometriosis dalam keluarga 
(faktor genetik), dismenorea, infertilitas primer ataupun sekunder. 
Data obyektif dikumpulkan dari gejala dan tanda yang didapat 
adalah nyeri pelvik yang tersering dismenorea (80%), infertilitas, 
massa di pelvik, gangguan jumlah dan irama haid (Jacoeb dan 
Hadisaputra, 2009). 
Diagnosis pencitraan ditegakkan dengan pemeriksaan 
ultrasonografi pelvik secara transabdominal, transvaginal atau 
transrektal dan pencitraan resonansi magnetik (magnetic resonance 
imaging) telah digunakan untuk secara non invasif untuk mengenali 
susukan endometriosis yang besar dan endometrioma sebagai lesi 
yang mandiri. Tetapi cara – cara ini tidak cukup menolong dalam 
penilaian luasnya endometrisis. Bagaimanapun, cara – cara 
tersebutmasih penting untuk menetapkan sisi lesi atau menilai 

















































teknik pembedahan yang akan dilakukan (Jacoeb dan Hadisaputra, 
2009). 
Diagnosis laparoskopik bagi klinisi hingga kini masih 
merupakan baku emas diagnosis pasti endometriosis. Inspeksi visual 
ovarium secara cermat pada saat laparoskopi sangat terpercaya untuk 
mengenali endometrioma dengan tingkat kepekaan 97% dan 
kekhasan 95% (Kennedy, et.al., 2005). Endometrioma akan tampak 
sebagai kista berdinding lembut, gelap, kecoklatan, biasanya terikat 
erat dengan perlekatan. Ketika disayat, akan terlepas cairan coklat 
pekat (Jacoeb dan Hadisaputra, 2009). 
Diagnosis laboratorik ditegakkan dengan tindakan biopsi 
dan pemeriksaan marka biokimiawi antara lain seperti CA-125, p53, 
enzim aromatase, sitokin pada zalir peritoneal (interleukin (IL) 1, IL 
6, IL 8, IL 12, dan IL 1 ) serta faktor nekrosis tumor (Tumor 
Necrosis Factor, TNF α). Pada saat ini sedang dikembangkan 
pencarian marka yang terpercaya untuk penegakan diagnosis 
endometriosis ke berbagai protein baik yang disekresikan secara 
alami oleh endometrium maupun yang dihasilkan di sepanjang reaksi 
imun ke jaringan endometrium dan terkait endometrium (Jacoeb dan 
Hadisaputra, 2009 dan Blumenthal, et.al., 2001). 
2.2.6 Penataksanaan 
Cara pengobatan yang dewasa ini banyak dianut adalah 

















































dicapai dalam penatalaksanaan endometriosis secara medisinal, 
meliputi agonis GnRH, antagonis GnRH, penghambat aromatase, 
antagonis progesteron, antagonis progesteron, modulator selektif, 
steroid seks, antiangiogenesis, dan imunoterapi dengan vaksin 
(Baziad, 2008). 
 
2.3 Karsinoma Ovarii 
2.3.1 Pengertian 
Karsinoma ovarii adalah kanker primer yang berasal dari 
epitel ovarium (Andrijono, 2009). 
2.3.2 Epidemiologi 
Karsinoma ovarii jenis epitelial adalah penyebab utama 
kematian akibat kanker ginekologi. Tahun 2004, data di Amerika 
Serikat ditemukan 25.580 kasus baru yang terdiagnosis dan 16.090 
kematian oleh karena kanker ovarium (Clark, et.al., 2006). Kanker 
ovarium jarang ditemukan pada usia di bawah 40 tahun. Angka 
kejadian meningkat dengan makin tuanya usia; dari 15–16 per 
100.000 pada usia 40–44 tahun, menjadi paling tinggi dengan angka 
57 per 100.000 pada usia 70–74 tahun. Usia rata–rata terdiagnosis 
adalah 63 tahun dan 48% penderita berada di atas 65 tahun (Ozols, 




















































Busmar (2006) menerangkan beberapa teori yang mencoba 
menjelaskan etiologi kanker ovarium, diantaranya : 
a. Hipotesis Incessant Ovulation 
Teori ini pertama kali diperkenalkan oleh Fathalla 
pada tahun 1976. Teori ini menyatakan bahwa pada saat 
terjadi ovulasi, terjadi kerusakan pada sel-sel epitel  
ovarium. Untuk penyembuhan luka yang sempurna 
diperlukan waktu. Jika sebelum penyembuhan tercapai 
terjadi lagi ovulasi atau trauma baru, proses penyembuhan 
akan terganggu dan kacau sehingga dapat menimbulkan 
proses transformasi menjadi sel-sel tumor. 
b. Hipotesis Gonadotropin 
Hipotesis ini didasarkan pada pengetahuan dari 
percobaan binatang dan data epidemiologi. Jika kadar 
hormon estrogen di sirkulasi perifer rendah, maka kadar 
hormon gonadotropin akan meningkat. Peningkatan kadar 
hormon gonadotropin ini ternyata berhubungan dengan 
makin bertambah besarnya tumor ovarium pada hewan 
coba.  
Dari percobaan pada binatang rodentia, kelenjar 
ovarium yang telah terpapar pada zat karsinogenik 

















































bila ditransplantasikan pada tikus yang telah diooforektomi, 
tetapi tidak menjadi tumor jika rodentia tersebut dilakukan 
hipofisektomi. Jika ovarium yang telah dilakukan radiasi 
ditransplantasikan ke rodentia dengan ovarium yang masih 
normal, tumor ovarium tidak terbentuk. Akan tetapi bila 
ditransplantasikan pada rodentia yang telah diooforektomi, 
tumor ovarium akan terbentuk. 
c. Hipotesis androgen 
Hipotesis ini pertama kali diungkapkan oleh Risch 
pada tahun 1998 yang mengatakan bahwa androgen 
mempunyai peran penting dalam terbentuknya kanker 
ovarium. Epitel ovarium mengandung reseptor androgen. 
Epitel ovarium selalu terpapar pada androgenik steroid yang 
berasal dari ovarium itu sendiri dan kelenjar adrenal, seperti 
androstenedion, dehidroepiandrosteron dan testosteron. 
Dalam percobaan invitro androgen dapat menstimulasi 
pertumbuhan epitel ovarium normal dan juga sel-sel kanker 
ovarium dalam kultur sel. Dalam penelitian epidemologi 
juga ditemukan tingginya kadar androgen dalam darah 
wanita penderita kanker ovarium. 
d. Hipotesis Progesteron 
Progesteron mempunyai peranan protektif terhadap 

















































menemukan 3 year incidence terjadinya kanker ovarium 
secara spontan pada 24% ayam yang berusia lebih dari 2 
tahun. Dengan pemberian makanan yang mengandung pil 
kontarsepsi ternyata menurunkan terjadinya kanker 
ovarium. Penurunan insiden ini ternyata makin banyak jika 
ayam tersebut diberikan hanya progesteron. 
e. Paritas 
Penelitian menjukkan bahwa wanita dengan paritas 
yang tinggi memiliki risiko terjadinya kanker ovarium yang 
lebih rendah daripada nulipara, yaitu dengan risiko relatif 
0,7. Pada wanita mengalami 4 atau lebih kehamilan aterm, 
risiko terjadinya kanker ovarium berkurang sebesar 40% 
jika dibandingkan dengan wanita nulipara. 
f. Pil kontrasepsi 
Penelitian dari Center for Disease Control 
menemukan penurunan risiko terjadinya kanker ovarium 
sebesar 40% pada wanita usia 20-54 tahun yang memakai 
pil kontrasepsi, yaitu dengan risiko relatif 0,6. Penelitian 
lain melaporkan juga bahwa pemakaian pil kontrasepsi 
selama setahun menurunkan risiko hingga 11%, sedangkan 
pemakaian selama 5 tahun menurunkan risiko hingga 50%. 



















































Pemakaian talk (hydrous magnesium silicate) pada 
daerah perineum dilaporkan meningkatkan risiko terjadinya 
kanker ovarium dengan risiko relatif 1,9%. Akan tetapi, 
penelitian propestif mencakup 78000 wanita ternyata tidak 
mendukung teori tersebut. Meskipun 40% kohort 
melaporkan pernah memakai talk, hanya sekitar 15% yang 
memakainya setiap hari. Risiko relatif terkena kanker 
ovarium pada yang pernah memakai talk tidak meningkat 
(RR 1,1). Demikian juga bagi yang selalu memakainya.  
h. Ligasi Tuba 
Pengikatan tuba ternyata menurunkan risiko 
terjadinya kanker ovarium dengan risiko relatif 0,3. 
Mekanisme terjadinya efek protektif in diduga dengan 
terputusnya akses talk atau karsinogen lainnya dengan 
ovarium. 
 
i. Terapi Hormon Pengganti pada Masa Menopause 
Pemakaian terapi hormon pengganti pada masa 
menopause (Menopausal Hormone Therapy = MHT) 
dengan estrogen saja selama 10 tahun meningkatkan risiko 
relatif 2,2. Sementara itu, jika masa pemakaian MHT 

















































3,2. Pemakaian MHT dengan estrogen yang kemudian 
diikuti progestin, ternyata menunjukkan meningkatnya 
risiko relatif menjadi 1,5. 
j. Obat – obat yang Meningkatkan Kesuburan (Obat 
Fertilisasi) 
Obat- obat yang meningkatkan fertilitas seperti 
klomifen sitrat yang diberikan secara oral dan obat-obat 
gonadotropin yang diberikan dengan suntikan seperti FSH, 
kombinasi FSH dan LH akan menginduksi terjadinya 
ovulasi atau multipel ovulasi. Menurut hipotesis incessant 
ovulation dan hipotesis gonadotropin, pemakaian obat-
obatan ini jelas meningkatkan kejadian kanker ovarium. 
k. Faktor Herediter 
Adanya riwayat keluarga dengan kanker ovarium 
ditemukan risiko relatif meningkat dan berbeda pada 
anggota lapis pertama. Ibu dari penderita kanker ovarium 
risiko relatifnya 1,1 saudara perempuan risiko relatifnya 3,8 
dan anak dari penderita risiko relatifnya 6. Yang sering 
dikaitkan pada angka kejadian ini melalui BRCA gen dan 
HNPCC (hereditary nonpolyposis colorectal cancer). 
2.3.4 Klasifikasi 
Menurut FIGO (2006), ada dua klasifikasi histopatologi 

















































serosum (20-50%), musinosum (15-25%), endometrioid (5-10%), 
clear cell (5%), brenner (2-3%) dan undifferentiated carcinomas; (2) 
non epithelial, sekitar 35% terbagi dari germ cell (20-25%), sex cord 
stromal/granulose cell (5-8%) dan sisanya jenis sarcoma. 
Menurut Khurman dan Shih (2010), karsinoma ovarii jenis 
epithelial dikelompokkan berdasarkan morfologi dan gambaran 
molekular dibagi dalam 2 tipe yaitu tipe I meliputi low grade serous, 
low grade endometrioid, clear cell, mucinus dan transitional 
(Brenner) carcinoma. Tipe II meliputi high grade serous carcinoma, 
undifferentiated carcinoma, malignant mixed mesodermal tumor 
(carcinosarcoma). 
Klasifikasi tumor ovarium epitelial menurut WHO : 
a. Serous tumor 
i. Benign 
- Cystadenoma and papillary cystadenoma 
- Surface papilloma 
- Adenofibroma and cystadenofibroma 
ii. Malignant 
- Adenocarcinoma 
- Surface papillary adenocarcinoma 
- Malignant adenofibroma and cystadenofibroma 



















































- Adenofibroma and cystadenofibroma 
ii. Malignant 
- Adenocarcinoma 
- Malignant adenofibroma 
- Mural nodule arising in mucinous cystic tumor 
c. Endometrioid tumor 
i. Benign 
- Adenoma and cystadenoma 




- Adenosquamous carcinoma 
- Malignant adenofibroma with a malignant stromal component 
- Adenosarcoma 
- Endometrial stromal sarcoma 
- Carcinoma, homologous and heterologous 
- Undifferentiated sarcoma 
d. Clear cell tumor 
i. Benign 



















































e. Transitional cell tumor 
i. Brenner’s tumor 
ii. Proliferating Brenner’s tumor 
iii. Malignant Brenner’s tumor 
iv. Transitional cell carcinoma (non Brenner type) 
f. Squamous cell carcinoma 
g. Mix epithelial tumor 
h. Undifferentiated carcinoma 
2.3.5 Stadium 
Stadium Karsinoma Ovarii menurut FIGO (2000) : 
Stadium I : Pertumbuhan terbatas pada ovarium 
Stadium Ia : pertumbuhan terbatas pada 1 ovarium, tidak ada ascites 
yang berisi sel ganas, tidak ada pertumbuhan di permukaaan luar, 
kapsul utuh. 
Stadium Ib : pertumbuhan terbatas pada kedua ovarium, tidak ada 
ascites yang berisi sel ganas, tidak ada pertumbuhan di permukaaan 
luar, kapsul utuh. 
Stadium Ic : tumor dengan stadium Ia atau Ib tetapi ada tumor di 
permukaan luar satu atau kedua ovarium, atau dengan kapsul pecah, 



















































Stadium II : pertumbuhan pada satu atau kedua ovarium dengan 
perluasan ke panggul. 
Stadium IIa : perluasan dan atau metastasis ke uterus dan atau tuba. 
Stadium IIb : perluasan ke jaringan pelvis lainnya.  
Stadium IIc : tumor dengan stadium IIa atau IIb tetapi ada tumor di 
permukaan luar satu atau kedua ovarium, atau dengan kapsul pecah, 
atau dengan ascites yang berisi sel ganas atau dengan bilasan 
peritoneum positif. 
 
Stadium III : tumor mengenai satu atau kedua ovarium dengan 
implan di peritoneum di luar pelvis dan atau kelenjar getah bening 
retroperitoneal atau inguinal positif. Metastasis permukaan liver, 
tumor terbatas pada pelvis akan tetapi secara histologik terbukti 
meluas ke usus besar dan omentum. 
Stadium IIIa : tumor terbatas pada pelvis dengan kelenjar getah 
bening negatif tetapi secara histologik dan dikonfirmasi secara 
mikroskopik didapatkan adanya penumbuhan di permukaan 
peritoneum abdominal. 
Stadium III b : tumor mengenai satu atau kedua ovarium dengan 
implan di permukaan peritoneum dan terbukti secara mikroskopik, 
diameter tidak melebihi 2 cm dan kelenjar getah bening negatif. 
Stadium IIIc : implan di abdomen dengan diameter melebihi 2 cm 


















































Stadium IV : tumor mengenai satu atau kedua ovarium dengan 
metastasis jauh. Efusi pleura dengan hasil positif dan metastasis 
mencapai parenkim liver. 
2.3.6 Diagnosis 
Karsinoma ovarii pada stadium awal (I/II) sulit didiagnosis 
sampai terjadi penyebaran dan meningkat ke stadium lanjut (III/IV). 
Hal ini dimungkinkan karena gejala dan tanda yang tidak spesifik 
antara lain pembesaran  abdomen, gangguan saluran cerna, jarang 
menimbulkan gangguan perdarahan (Berek, 1996). Diagnosis 
karsinoma ovarii memerlukan tindakan laparotomi eksplorasi, selain 
dari anamnesa dan pemeriksaan fisik ginekologik yang dilakukan, 
pemeriksaan penunjang yang dapat dilakukan untuk mendukung 
diadgnosis seperti ultrasonografi, Computed Tomography Scanning 
(CT Scan), Magnetic Resonance Imaging (MRI) serta  pemeriksaan 
beberapa marka tumor antara lain CA-125 (Busmar, 2009). 
2.3.7 Penatalaksanaan 
Pengobatan utama adalah operasi pengangkatan tumor 
primer dan metastasisnya, dan bila perlu diberikan terapi ajuvan 
seperti kemoterapi, radioterapi, imunoterapi atau terapi hormon. 
Penatalaksanaan karsinoma ovarii sangat ditentukan oleh stadium, 
derajat diferensiasi, fertilitas dan keaadaan umum penderita 

















































2.4 Hubungan antara Endometriosis dengan Karsinoma Ovarii berkaitan 
dengan Protein Retinoblastoma (pRb) 
Endometriosis merupakan suatu campuran antara penyakit yang 
jinak dan keganasan. Endometriosis tidak dapat disebut sebagai kondisi 
premaligna, tetapi studi epidemiologi, histopatologi dan molekuler 
memberi kesan bahwa endometriosis mempunyai potensi untuk menjadi 
ganas. Studi histopatologi dan epidemiologi menunjukkan bahwa terdapat 
hubungan yang kuat antara endometriosis dengan karsinoma ovarii yang 
didasarkan atas dua hipotesis, yaitu (1) implantasi endometriotik 
mengalami transformasi ke arah keganasan melalui fase transisi 
endometriosis atipik, (2) mekanisme yang mendahului atau faktor 
predisposisi baik endometriosis maupun kanker sama, seperti cacat genetik, 
disregulasi imunologi, paparan zat karsinogenik (Varma, et.al., 2004). 
Pada tahun 1925, Sampson mengungkapkan kemungkinan adanya 
hubungan antara endometriosis dengan keganasan pada ovarium untuk 
pertama kalinya. Dalam penelitian yang dilakukan Sampson, ditemukan 
kesamaan antara invasi jaringan ovarium oleh endometriosis dan karsinoma 
ovarii, ditemukan adanya lesi endometriosis pada sampel karsinoma ovarii,  
ditemukannya lesi endometriosis di tempat lain pada kasus dengan 
karsinoma ovarii dan adanya karsinoma ovarii pada lesi endometrioma 
(Sampson, 1925). Patogenesis endometriosis yang mengarah ke keganasan 
meliputi kehilangan kontrol proliferasi sel yang dihubungkan dengan 

















































gangguan katabolisme, konsekuensi metabolisme atau kematian. .  Pasien 
dengan endometriosis 0,3-1,6% berkembang menjadi malignansi. Hal yang 
mendukung ke arah ini adalah endometrioma berkembang menjadi 
karsinoma ovarii dengan tipe histologi clear cell carcinoma dan 
endometrioid carcinoma (Varma, 2004 dan Nehzat, 2008). Endometriosis 
mempunyai etiologi yang multifaktorial meliputi genetik, hormonal dan 
immunologi. Endometriosios adalah penyakit yang jinak akan tetapi 
mempunyai kesamaan gambaran keganasan seperti progressive growth, 
invasive growth, estrogen-dependent growth, rekurensi dan kecenderungan 
untuk metastasis (Van Gorp, et.al., 2004). 
Pada penelitian yang dilakukan Kawaguchi pada tahun 2008 
didapatkan  karakteristik pasien dengan Endometriosis Associated Ovarian 
Cancer (EAOC) adalah usia 40-49 tahun (44%), waktu terjadinya 
karsinoma ovarii setelah 10 tahun didiagnosis endometriosis (33%), 
stadium I C (72%), histopatologi jenis clear cell (61%), tidak ada riwayat 
keluarga terkena karsinoma ovarii (100%), diameter massa tumor dibawah 
10 cm (56%) dan sering terkena di ovarium kiri (50%). Atipikal 
endometriosis berpotensi menjadi EAOC. Terdapat tiga fase perkembangan 
EAOC, yaitu pertama asimptomatik dengan tidak ada massa di ovarium. 
Kedua terjadi perkembangan menjadi endometrioma dan ketiga terjadi 
tumor padat ovarium. Beberapa karsinoma ovarii jenis endometrioid dan 
clear cell terjadi melalui fase kedua (Kawaguchi, 2008). Secara 

















































endometrioid  dan kurang dari 10% serous dan musinosum (Fukunaga et 
al. 1997, Yoshikawa et al.2000, Modesitt, et.al., 2002). 
  Molekuler dan ciri genetik dari hubungan endometriosis dengan 
karakteristik kanker dikenal dengan The Hallmarks of Cancer, yaitu (1) 
Menghasilkan sendiri sinyal pertumbuhan, (2) Insensitivitas terhadap 
sinyal penghambat pertumbuhan, (3) Resisten terhadap apoptosis, (4)  
Potensi replikasi tanpa batas, (5)  Angiogenesis berkelanjutan, (6)  
Kemampuan invasi and metastasis, (7) Ketidakstabilan gen (Varma, et.al., 
2004). 
 Kista endometriosis dicirikan oleh hilangnya heterozigositas/ LOH 
(Loss of Heterozygosity). Beberapa penelitian mengenai LOH (juga 
disebut ketidakseimbangan alelik) pada DNA yang diperoleh dari jaringan 
endometriosis. Metode spesifik menggunakan analisis  PCR (poliymerase 
chain reaction) berbasis mikrosatelit bagian kromosom yang berbeda 
dengan tujuan untuk mengevaluasi potensi calon inaktivasi lokus genetik 
yang terlibat dalam kerentanan terhadap penyakit. Studi allelotyping 
memiliki kelemahan bahwa gen atau bagian kromosom yang harus dipilih 
harus tepat. Gangguan terhadap bagian tersebut harus terdeteksi oleh 
metode yang dipilih. Selain itu, mereka dibatasi oleh keharusan untuk 
mengevaluasi jaringan endometriosis dengan kontaminasi minimal dan 
sampel endometrium normal dari pasien yang sama sebagai kontrol. 
Mengingat potensi asosiasi endometriosis dengan kanker ovarium, dari 

















































kromosom 6q, 9p, 11q, 17p, 17q dan 22q yang berpotensi terjadi delesi 
DNA yang teridentifikasi menyimpan TSG (tumor supressor gene) penting 
untuk pertumbuhan tumor ovarium. Sebanyak 27,5% kasus, jaringan 
endometriotik menunjukkan LOH pada satu atau lebih lokus pada 
kromosom 9p (18%), 11q (18%) dan 22q (15%) serta tidak menunjukkan 
adanya LOH pada endometrium normal (Thomas and Champbell, 2001). 
Dalam sebuah studi lainnya, kelompok yang sama diperiksa 14 kasus 
jaringan endometriotik sinkron dengan kanker ovarium. Adanya LOH 
pada 12 lengan kromosom (2q, 4q, 5p, 5q, 6q, 7p, 9p, 11q, 17p, 17q 22q 
dan Xq) dan 64% menunjukkan LOH pada satu atau lebih lokus. Sebuah 
penilaian komparatif dari perubahan ditemukan pada LOH di lengan 
kromosom tertentu pada endometriosis dan kanker ovarium endometrioid 
ditunjukkan dalam tabel 2.1 (Jiang et al, 1998)  
Tabel 2.1 Hasil  LOH  pada  Endometriosis,   EAOC (Endometriosis Associated 
     with Ovarian Carcinoma,   Karsinoma  Ovarium  Tipe Endometrioid 
     (dikutip dengan modifikasi dari Jiang et al, 1998) 
 
Lengan Kromosom Endometriosis 
(%) 
EAOC (%) Karsinoma Ovarii 
tipe Endometrioid 
(%) 
1p 0   
1p21-p31  0   
1q21-q23  5   
1q42-q43 0   
2p 0   
2q 0 0 40 
2q21-q33  0   

















































Lengan Kromosom Endometriosis 
(%) 
EAOC (%) Karsinoma Ovarii 
tipe Endometrioid 
(%) 
3p24.2-p22  0   
4q  0 8 29 
5p 0 0 14 
5q 6 20 46 
6q 0 27 29 
7p 0 0 28 
9   100 
9p  0  
9p21 0 31 64 
9q22-q23 25   
10q23.3 56 40 42 
11q  18 20 37 




  23 
    
17p13.1  0 0 42 
17q11.2-2-q12  0   
17q21 0 0 46 
17q22-q24 20   
18q21.1 0   
22q 15 20 45 
Xq11.2-q12 0 0 38 


















































Sebagian besar gen yang ditargetkan oleh LOH belum 
teridentifikasi, namun lokus genetik 9p21 diketahui sebagai labuhan TSG 
regulator siklus sel p16Ink4, gen reseptor progesteron terletak di 11q22 
kromosom-q23, sedangkan gen reseptor estrogen dan TSG superoksida 
dismutase gen 2 terpetakan pada 6q meskipun minimal (Jiang et al, 1998). 
LOH di lengan kromosom 10q23.3 telah dibuktikan dalam 56,5% 
dari 23 kasus kista endometriosis. Dilaporkan frekuensi dari LOH di daerah 
ini untuk endometrioid karsinoma ovarium dan karsinoma sel jernih adalah 
42,1 dan 27,3%. Disimpulkan secara umum adanya LOH terdeteksi dalam 
kasus endometriosis sinkron dengan tumor ovarium. PTEN terletak di 
lengan 10q23 yang diketahui bahwa hilangnya fungsi hanya alel tunggal 
PTEN cukup untuk memberikan pertumbuhan berlebihan karena inaktivasi 
gen (Vigano et al, 2005). 
 Perubahan fungsi akibat mutasi atau kerusakan yang mengganggu 
kemampuan pRb untuk menjalankan fungsinya membawa konsekuensi 
terhadap aktivitas supresi tumor. Beberapa mekanisme telah diidentifikasi 
pada tumor yang kehilangan fungsi Rb. Pertama, adanya ekspresi CDK4 
atau cyclin D yang berlebih dijumpai dalam frekuensi relatif tinggi pada 
beberapa tumor, menghasilkan fosforilasi Rb yang meningkat. Kedua, 
p16ink4a (protein p16, inhibitor of CDK4) hilang atau mengalami mutasi, 
menyebabkan induksi aktivitas CDK4/cyclin D berlebih dan fosforilasi Rb. 
Ketiga, onkoprotein dari virus, seperti protein E7 human papillomavirus 

















































memungkinkan sel melakukan transkripsi gen yang telah diintervensi. 
Inaktivasi Rb dengan cara ini dijumpai pada karsinoma serviks dan 
memberikan kontribusi terhadap perkembangan penyakitnya. Terakhir, 
lokus Rb sendiri dapat bermutasi atau hilang, seperti dijumpai pada 
retinoblastoma atau tumor lainnya, yang menyebabkan aktivitas E2F tidak 
terkendali. Walaupun hampir semua tumor pada manusia mengalami 
inaktivasi Rb, namun jalur yang ditempuh dalam aktivasi tersebut bersifat 
spesifik pada tiap jaringan. Sebagai contoh, mutasi Rb dijumpai dalam 
frekuensi tinggi pada kanker paru-paru jenis small cell, tidak seperti pada 
kanker jenis non-small cell yang umumnya didominasi oleh kehilangan 
fungsi p16ink4a (Knudsen, 2006). 
 Pada beberapa penelitian menunjukkan terjadinya peningkatan 
ekspresi PRb pada atipikal endometriosis, tetapi lebih rendah daripada 
karsinoma ovarii, sehingga dapat digunakan sebagai kandidat protein yang 
terlibat dalam karsinogenesis. Selain itu, juga sebagai petanda perbedaan 
antara lesi premaligna dan maligna secara imunohistokimia serta dapat 
memberikan gambaran prognosis dan progresivitas penyakit (Goumenou, 

































































Proposed model for endometriosis pathogenesis based on cancer framework :
ENDOMETRIUM
Retrograde menstruation
(? Also Coelome metaplasia, Lymphovascular spread).
POLYGENIC SUSCEPTIBLITY LIKELY INVOLVING :
• Metabolic/endocrine/immunology/










ENDOMETRIOSIS (LOH 9p, 11q,22q)
ReducePTEN, hMLH1 protein
PREMALIGNANT 
TRANSITION PHASE / ZONE
(? Further LOH 6q, 5q, 9p, 11q, 22q, 
PTEN, TP53, beta-catenin, P-cadherin)










Self - sufficiency of growth 
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          Gambar 2.6. Kerangka teori (Dari “Solo Gynaecologic Cancer Conference”, 
                               Oepomo TD, 2009, dimodifikasi dari Varma et.al., 2004). 
 
Keterangan : 
     Perubahan kearah keganasan suatu sel meliputi stepwise acquisition 
dari perubahan genetik yang beragam. Keadaan ini disertai perubahan 
protoonkogen menjadi onkogen dan gen penekan tumor menjadi tidak 
aktif. Premalignansi memperlihatkan penyimpangan genetik kearah 
karsinoma. Pada karsinoma ovarii yang berasal dari endometriosis 


























































tersebut mempunyai dugaan kuat bahwa transformasi genetik terjadi pada 
endometriosis dan karsinoma ovarii. 
Ditampilkannya multistep tumour progression, genetik dan 
hallmark of cancer maka endometriosis berada pada jalur promosi. Hal ini 
berarti endometriosis telah memiliki kemampuan cukup dalam sinyal 
pertumbuhan dan tidak peka terhadap hambatan pertumbuhan. Bila kondisi 
ini diikuti dengan ketidakstabilan gen yang berkelanjutan maka terjadi 
perubahan kearah atipikal endometriosis (premalignan). Adanya faktor 
pemicu akan berkembang menjadi karsinoma ovarii terutama jenis 




































































KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS 
 
3.1  Kerangka Konseptual 
       Endometrioma 
Kerusakan DNA 
(LOH 1q, 9p, 9q, 10q, 11q, 17q, 22q) 
 
           Growth Factor meningkat 
Cyclin E/CDK2 
                                             Cyclin D1/CDK 4/6            
    (meningkat)                Inaktivasi Growth Inhibitor 
 
 
  pRb (hiperfosforilasi) meningkat 
       Karsinoma Ovarii 
Kerusakan DNA 
(LOH 2q, 4q, 5q, 6q, 7p, 9, 9p, 10q, 11q, 17, 17p, 17q, 22q, Xq) 
           + 
 akumulasi genetik error  
 
                          Growth Factor meningkat tajam 
                     Cyclin E/CDK4 
       Cyclin D1/CDK 4/6 
         (meningkat tajam) 
                Inaktivasi Growth Inhibitor 
                                    



















































Pada Endometrioma : 
Terjadi kerusakan DNA karena mutasi terutama terjadi perubahan 
genetik Loss of Heterozygosity, LOH) kromosom pada lengan 1q, 9p, 9q, 10q, 
11q, 17q, 22q. Perubahan genetik ini akan mengakibatkan peningkatan 
produksi faktor-faktor pertumbuhan dan terjadi inaktivasi growth inhibitor 
yang akan mengaktivasi komplek CyclinE/CDK2 dan Cyclin D1/CDK 4/6 
untuk memfosforilasi pRb sehingga ekspresi pRb meningkat. 
 
Pada Karsinoma Ovarii : 
Terjadi kerusakan DNA oleh karena mutasi terutama terjadi perubahan 
genetik (Loss of Heterozygosity, LOH) kromosom pada lengan 2q, 4q, 5q, 6q, 
7p, 9, 9p, 10q, 11q, 17, 17p, 17q, 22q, Xq dan adanya akumulasi kesalahan 
genetik. Keadaan ini akan mengakibatkan peningkatan produksi faktor-faktor 
pemicu pertumbuhan yang terekspresi berlebihan serta terjadi inaktivasi 
growth inhibitor (faktor-faktor penghambat pertumbuhan), sehingga pRb 
yang terfosforilasi semakin meningkat. 
Terjadinya kerusakan DNA dan instabilitas genetik dilaporkan terjadi 
pada endometrioma yang memungkinkan terjadinya transformasi ke arah 
karsinoma ovarii.    
 
 
3.2  Hipotesis 
Terdapat perbedaaan ekspresi pRb pada endometrioma dengan 
karsinoma ovarii, nilai ekspresi pRb pada endometrioma lebih rendah bila 

























































      Pasien dengan keluhan endometriosis dan karsinoma ovarii 
          yang di lakukan laparotomi dan laparoskopi di RS dr. 





4.1 Jenis Rancangan Penelitian 
4.1.1 Jenis Penelitian 
Penelitian ini berupa penelitian observasional analitik dengan 
rancangan pengamatan sewaktu (cross sectional). 













   
Endometrioma            Karsinoma Ovarii  
 
 
           
Pemeriksaan ekspresi pRb dengan 
                                      pengecatan immunohistokimia menggunakan 




                  Ekspresi pRb -/+                                  Ekspresi pRb -/+ 





















































4.2 Subyek Penelitian 
4.2.1 Populasi Penelitian 
Penderita endometrioma dan karsinoma ovarii tipe satu yang 
diambil dari penderita yang dilakukan laparatomi dan laparaskopi di RS 
Dr Moewardi Surakarta, RS Brayat Minulya dan Klinik Indriya Ratna. 
4.2.2 Kriteria Subyek 
4.2.2.1 Kriteria Inklusi 
Penderita endometrioma dan karsinoma ovarii tipe satu 
baru dengan diagnosis Patologi Anatomi yang difiksasi dengan 
larutan buffer yang telah dilakukan operasi di RS Dr Moewardi 
Surakarta, RS Brayat Minulya dan Klinik Indriya Ratna mulai 
bulan Maret 2011. 
4.2.2.2 Kriteria Eksklusi 
   1. Preparat yang rusak. 
 
4.2.3 Besar Sampel 
Besar sampel dihitung dengan mengunakan rumus analitik numerik 
tidak berpasangan, sebagai berikut (Sopiyudin, 2009) : 
 
    (Zα  + Zβ) SD    2 
N1 = N2 = 2    






















































Keterangan :     N1    =    N2  = Besar sampel yang diinginkan 
                          Zα       = Tingkat kepercayaan 95% (1,96) 
                          Zβ    = Power 95% (1,64) 
                          S          = Standar deviasi (0,15) 
                          X1-X2  = 0,2 
 
Setelah dilakukan perhitungan, didapatkan besar sampel minimal 
14 sampel endometrioma dan 14 sampel karsinoma ovarii tipe satu. 
Pada penelitian ini akan menggunakan 15 sampel endometrioma dan 15 
sampel karsinoma ovarii. 
4.2.4 Teknik Sampling 
Pengambilan sampel menggunakan teknik non random dengan 
insidental sampling. 
 
4.3 Variabel Penelitian 
4.3.1 Variabel bebas 
Status penyakit dengan variasi endometrioma dan karsinoma ovarii 
tipe satu. 
4.3.2 Variabel terikat 
Nilai ekspresi pRb. 
 
4.4 Definisi Operasional Variabel 
1. Nilai ekspresi pRb adalah jumlah sel yang mengekspresikan pRb dilihat 
dengan metode pengecatan imunohistokimia menggunakan monoklonal 
antibodi pRb  terhadap sediaan potongan parafin jaringan endometrioma 

















































pada inti sel dan hasilnya dapat dilihat menggunakan mikroskop cahaya 
dengan pembesaran 400 kali pada sembilan lapang pandang per slide. 
Hasil ini dinyatakan dalam prosentase sel positif setiap 100 sel tiap lapang 
pandang dengan nilai variabel skor ekspresi (skor histologis). Ekspresi 
pRb yang terlihat pada preparat adalah ekspresi dari pRb yang bebas dan 
tidak terikat faktor transkripsi E2F. 
2. Endometrioma adalah gambaran dinding kista yang terdiri dari jaringan 
granulasi yang kaya akan makrofag dengan cairan kental warna coklat 
(hemosiderin), yang digunakan adalah hasil dari diagnosis histopatologi 
terhadap sediaan blok parafin jaringan ovarium dari laparatomi atau 
laparaskopi. 
3. Karsinoma ovarii adalah hasil dari diagnosis histopatologi terhadap sediaan 
blok parafin jaringan ovarium dari laparatomi. Berdasarkan klinikopatologi 
dan studi genetik molekuler terdiri dari dua tipe (tipe satu dan tipe dua). 
Pada penelitian ini memakai tipe satu yaitu jenis serosum berdiferensiasi 
baik (low grade). Karsinoma ovarii serosum deferensiasi baik akan tampak 
dinding kista tebal dan tipis dilapisi epitel torak yang pleomorfik berinti 
gelap dengan kromatin kasar di beberapa tempat bertumpuk membentuk 
struktur dengan invasi ke stroma. 
 
4.5 Tempat dan Waktu Penelitian 
Penelitian ini akan dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi 

















































Maret 2011. Sampling dilakukan di Bagian Obstetri dan Ginekologi RSUD 
Dr.Moewardi Surakarta, RS Brayat Minulyo dan Klinik Indriya Ratna mulai 
bulan Maret 2011.   
 
4.6 Cara Kerja 
Meliputi pengambilan sampel dengan instrumen dan pewarnaan dengan 
immunohistokimia dan pembacaannya menggunakan mikroskop dengan 
pembesaran 400x.  
4.6.1 Instrumentasi 
         Laparoskopi adalah suatu tindakan operatif yang bersifat 
minimally invasive yang merupakan alat baku emas untuk menegakkan 
diagnosis endometrioma. Laparotomi adalah tindakan invasif untuk 
menegakkan diagnosis dan terapi karsinoma ovarii. 
4.6.2 Teknik Pengambilan Jaringan 
   4.6.2.1 Laparoskopi 
Teknik pengambilan jaringan dengan menggunakan alat 
laparaskopi pada penderita dengan  diagnosis endometrioma. 
Dilakukan pemeriksaan dengan menggunakan laparoskopi merk 
GIMMI. Trokar dimasukkan dengan diameter ukuran 10 mm 
pada dinding abdomen depan penderita dalam posisis litotomi, 2 
jari di bawah umbilikus. Dilakukan insuflasi abdomen, 
kemudian alat laparaskospi dimasukkan untuk melihat keadaan 

















































lubang menggunakan trokar pada 3 jari medial spina iskiadika 
anterior superior. Kistektomi dilakukan dengan menggunakan 
laparoskop dan manipulator. 
    4.6.2.2 Laparotomi 
 Tindakan dalam menegakkan diagnosis dan terapi pada 
endometrioma dan karsinoma ovarii. Dilakukan insisi pada linea 
mediana, 2 jari di atas simpisis pubis kearah kranial 10 cm. Insisi 
diperdalam lapis demi lapis sampai menembus rongga abdomen, 
dialnjutakn identifikasi endometrioma dan karsinoma ovarii. 
Terapi dapat berupa kistektomi pada kasus dengan endometrioma 
dan surgical staging pada karsinoma ovarii. 
 
4.7 Pembacaan 
Penilaian makna tampilan pRb dinyatakan sebagai prosentase sel yang 
dihitung berdasarkan tampilan positif sel dengan inti sel kuning dan 
sitoplasma keemasan sampai dengan coklat tua pada pembesaran 400 kali. 
Pengamatan dilakukan sebanyak 9 lapangan pandang. Nilai prosentase yang 
ditampilkan adalah nilai rerata prosentase ekspresi pRb dari 9 lapang pandang 
tersebut. 
Penilaian makna tampilan pRb dinyatakan sebagai skor sitologi (SH) 
berdasar rumus sebagai berikut : 
SH = ( PK X IK ) + ( PS X IS ) + ( PL X IL ) + ( PN X IN ) 
   



















































P = Prosentase                    K = Kuat                                    N = Negatif 
I = Intensitas                       L = Lemah                                 S = sedang 
 
Nilai P (prosentase jumlah sel) :   
 
 
Nilai I ( intensitas warna ) : 
















Makna kualitatif skor histologi :  
Interval Nilai Skor Histologis Makna Kualitatif 
0,00 – 3,75 
3,76 – 7,50 
7,51 – 11,25 






(Budiani, et.al., 2006) 
 
Skor histologis ekspresi pRb adalah hasil kalkulasi grade intensitas dan 
prosentase (Budiani, et.al., 2006). 
4.8  Analisa Data 
 Data yang diperoleh dianalisis dengan uji t (t-Test) tidak berpasangan 
bila sebaran data normal. Bila sebaran data tidak normal dilakukan analisis 
data dengan uji Mann Whitney. 
 
Kisaran Grade 
0 – 25 % 
26 – 50 % 
51 – 75 % 






















































HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS  
 
5.1 Hasil Penelitian 
Penilaian ekspresi pRb dilakukan dengan cara menghitung prosentase 
sel yang menunjukkan tampilan sel-sel kelenjar dengan inti sel berwarna 
kuning keemasan hingga coklat tua pada pemeriksaan menggunakan 
mikroskop dengan pembesaran 400 kali. Pengamatan dilakukan pada 9 
lapangan pandang. Hasil pengamatan selanjutnya ditabulasi serta ditampilkan 
dalam bentuk skor histologis dengan ekspresi negatif, positif lemah, positif 
sedang serta positif kuat. Rerata ekspresi setiap sampel selanjutnya dikonversi 
dalam bentuk nilai ekspresi (positif kuat, positif sedang dan lemah, serta 
negatif). 
Ekspresi pRb pada endometrioma dan karsinoma ovarii dilihat setelah 
dilakukan pengecatan imunohistokimia dengan monoklonal antibodi anti 
human-pRb. Intensitas warna kuning keemasan hingga coklat tua pada inti sel 
kelenjar endometrioma maupun karsinoma ovarii membedakan positif lemah, 
positif sedang dan positif kuat. Ekspresi pRb dari 15 sampel endometrioma 
dan 15 sampel karsinoma ovarii tipe satu pada penelitian ini dapat dilihat 




















































Tabel 5.1.  Rerata prosentase nilai ekspresi pRb pada endometrioma dan  
karsinoma ovarii tipe 1 
 
       Variabel                    Rerata           SD         
Endometrioma            7,73         1,90  
Karsinoma Ovarii            8,47         1,72  
 
Berdasarkan penilaian ekspresi pRb pada 15 sampel endometrioma dan 15 
sampel karsinoma ovarii serosum berdiferensiasi baik, pada kelompok 
endometrioma didapatkan makna kualitatif skor histologis untuk ekspresi positif 
kuat 1 sampel, positif sedang 7 sampel, positif lemah 7 sampel sedangkan pada 
kelompok karsinoma ovarii makna kualitatif skor histologis untuk ekspresi positif 
kuat 1 sampel, positif sedang 9 sampel, positif lemah 5 sampel. 
Grafik 5.1. Grafik Rerata Prosentase Nilai Ekspresi pRb pada Endometrioma 



















































































Berdasarkan hasil penilaian ekspresi pRb (tabel 5.1 dan grafik 5.2) pada 
endometrioma nilai tertinggi 12,0 dan nilai terendah 6,0 dengan nilai rerata 
7,73 (SD 1,90). Pada karsinoma ovarii didapatkan nilai tertinggi 12,0 dan nilai 
terendah 6,0 dengan nilai rerata 8,47 (SD 1,73). Dapat disimpulkan nilai rerata 
ekspresi pRb pada endometrioma lebih rendah dari pada karsinoma ovarii.  
 
5.2. Hasil Uji Normalitas 
Hasil uji normalitas dengan Kolmogorov-Smirnov Test untuk ekspresi pRb 
endometrioma dan karsinoma ovarii menunjukkan normal sehingga selanjutnya 
menggunakan analisis statistik dengan t-test  tidak berpasangan (Sopiyudin, 
2009). 
 
Grafik 5.2. Grafik Uji Normalitas Ekspresi pRb pada Kelompok 































































Grafik 5.3. Grafik Uji Normalitas Ekspresi pRb pada Kelompok 
                   Karsinoma Ovarii 
 
5.3. Hasil Analisis Uji Perbedaan 
Uji perbedaan dua variabel menggunakan t-test, dilakukan apabila 
memiliki karakteristik yang dianggap memenuhi syarat bila data berdistribusi 
normal. Uji ini dapat dipakai untuk memperoleh perbedaan nilai ekspresi pRb 
pada endometrioma dan karsinoma ovarii. Pada penelitian ini hasil yang 
ditampilkan adalah rerata masing- masing kelompok, selisih rerata antara 







































































Tabel 5.2. Hasil Analisis Uji Perbedaan (t-test) Ekspresi pRb antara 
Endometrioma dan Karsinoma  ovarii 
 
Ekspresi pRb             N       Rerata          SD            t              p                   IK 
     
 
Endometrioma          15       7,73            1,90       -1,703       0,111       -1,66 – 0,19 
 
Karsinoma Ovarii     15       8,46            1,73       -1,703       0,111       -1,66 – 0,19 
    
 
Rerata nilai ekspresi pRb pada endometrioma adalah 7,73 dengan  
simpangan baku 1,90.  Rerata nilai ekspresi pRb pada karsinoma ovarii adalah 
8,46 dengan simpangan baku 1,73. Nilai p dari selisih rerata adalah 0,111 
(p>0,05) dengan IK -1,66 – 0,19. 
Hasil uji perbedaan pada penelitian ini adalah tidak terdapat perbedaan 
nilai ekspresi pRb antara endometrioma dan karsinoma ovarii dengan nilai p =  
0,111 (p>0,05). Nilai ekspresi pRb pada endometrioma adalah 7,73  ± 1,90 dan 
karsinoma ovarii adalah 8,46 ± 1,73.  
Hasil uji perbedaan ekspresi pRb pada endometrioma dan karsinoma 
ovarii tidak signifikan secara statistik dengan p<0,05 dan IK  mencakup nilai 
nol (-1,66 – 0,19). Bagi klinisi nilai IK memberikan informasi yang lebih 
akurat dibandingkan nilai p, karena menunjukkan arah dan besarnya hubungan 
antar variabel. Berdasarkan analisis data diatas, maka dapat disimpulkan tidak 





















































Gambar 5.1. Ekspresi pRb positif (panah hitam) dengan pewarnaan Imuno- 





Gambar 5.2. Ekspresi pRb positif (panah hitam) dengan pewarnaan Imuno- 




















































 Penelitian yang dilakukan merupakan penelitian observasional analitik 
dengan pendekatan cross sectional untuk menganalisis perbedaan ekspresi pRb 
antara endometrioma dan karsinoma ovarii. Sampel yang digunakan adalah 
karsinoma ovarii serosa berdiferensiasi baik yang termasuk keganasan ovarii tipe I 
dan endometrioma. Sifat dari karsinoma tipe I antara lain indolent, tidak 
bermetastasis jauh dari ovarium serta  secara genetik relatif stabil. Keganasan tipe 
I juga menunjukkan hubungan dengan tumor kistik ovarium jinak melalui 
karsinogenesis (Kurman dan Shih, 2004). Sifat karsinoma ovarii tipe I yang 
menunjukkan hubungan dengan endometrioma  menyebabkan karsinoma ovarii 
tipe I dipilih sebagai sampel pada penelitian ini. Masing-masing kelompok 
sebanyak 15 kasus. Tehnik sampling dilakukan secara non random dengan 
incidental sampling. Hasil uji normalitas dengan uji Kolmogorov-Smirnov 
diperoleh data penelitian terdistribusi normal sehingga pengelolaan data 
menggunakan uji perbedaan T-Test (Sopiyudin, 2001). 
 Tujuan dari penelitian ini adalah mengetahui adanya perbedaan ekspresi 
pRb antara endometrioma dan karsinoma ovarii, hasil dari perbedaan tersebut 
dilakukan analisis makna perbedaan dari keduanya. Makna yang didapat bahwa 
tidak terdapat perbedaan secara bermakna antara endometrioma dan karsinoma 
ovarii menunjukkan bahwa endometrioma mempunyai banyak persamaan sifat 

















































malignansi,dengan didukung bukti secara epidemiologi, etiologi, faktor risiko, 
patogenesa dan biomolekuler merupakan bukti yang mendukung penelitian ini. 
Pada penelitian ini didapatkan nilai rerata ekspresi pRb pada 
endometrioma sebesar 7,73 (SD 1,90) dan pada karsinoma ovarii 8,46 (SD 1,73). 
Hal ini menunjukkan bahwa nilai ekspresi pRb pada karsinoma ovarii lebih tinggi 
dari pada endometrioma. Setelah dilakukan uji beda pada 2 kelompok tersebut 
dengan uji T-Test didapatkan p = 0,111 dimana p > 0,05 menunjukkan adanya 
perbedaan tidak bermakna antara nilai ekspresi pRb pada endometrioma dan 
karsinoma ovarii. Dengan adanya tingginya ekspresi pRb yang mengalami 
hiperfosforilasi menyebabkan tidak adanya hambatan ekspresi gen yang 
dikendalikan oleh E2F. Hal ini yang menyebabkan proliferasi sel berlangsung 
terus menerus tanpa kendali (Patah et al, 2004). 
Protein retinoblastoma merupakan suatu tumor supresor yang sangat poten 
dalam menghambat proliferasi sel. Protein retinoblastoma diekspresikan 
sepanjang siklus sel. Protein Retinoblastoma aktif dalam keadaan hipofosforilasi 
dan sebaliknya, inaktif dalam keadaan hiperfosforilasi. Dalam keadaan aktif, pRb 
berperan sebagai penghambat sel untuk memasuki fase S dari fase sebelumnya, 
G1. Saat distimulasi oleh faktor pertumbuhan, pRb diinaktifkan dengan 
fosforilasi, sehingga sel memasuki fase S. Segera setelah memasuki fase S, sel 
dapat terus membelah tanpa stimulasi faktor pertumbuhan. Dalam sel yang 
beristirahat (fase G0 dan G1) protein Rb dapat ditemukan dalam bentuk kompleks 
dengan faktor transkripsi seluler yang disebut E2F. Protein Rb sendiri berfungsi 

















































DNA sasaran. E2F memperantarai aktivitas transkripsi beberapa gen seluler yang 
terlibat dalam proliferasi sel dan sintesis DNA.  
Pada penelitian ini, ekspresi pRb yang didapatkan adalah ekspresi pRb 
yang bebas dan tidak terikat faktor transkripsi E2F, yang kemudian disebut 
sebagai pRb hiperfosforilasi. Pada saat pRb mengalami hiperfosforilasi, maka 
siklus sel akan berjalan terus menerus tanpa kendali. Beberapa faktor yang 
menyebabkan hilangnya kendali pRb terhadap siklus sel adalah adanya kerusakan 
DNA dan akumulasi kesalahan genetik. 
Penelitian terdahulu juga menunjukkan bahwa aktivitas protein 
retinoblastoma dibutuhkan untuk menghentikan fase G
1 
sebagai respon terhadap 
kerusakan DNA. Pada keadaan terikat dengan fosfor, pRb tidak dapat 
menjalankan fungsinya untuk menghentikan siklus sel. Dengan demikian, sel 
yang mengalami kerusakan DNA tidak dapat dikenali oleh sistem sel tersebut 
untuk menjalani apoptosis (Harrington et.al., 1998). 
Menurut teori The Hallmarks of Cancer terdapat persamaan molekuler 
antara endometrioma dan karsinoma ovarii, mendefinisikan dalam 7 fitur kritis 
dari fenotip kanker. Berupa self sufficient growth signal, insensitivity to anti 
proliferative signals, resistance to apoptosis, limitless replicative potential, 
sustained angiogenesis, tissue invasion and metastasis dan genomic instability. 
Dimana multistep progression ini sebagian besar dipengaruhi oleh adanya LOH, 
aktivitas oncogen dan inaktivitas tumor suppressor gen.  pRb sendiri sebagai 
tumor suppressor protein terkait pada fitur self sufficient growth signal, insentivity 

















































Patogenesis dari karsinoma ovarii sudah dipelajari secara intensif sejak 
lama dan beberapa abnormalitas molekuler telah diidentifikasi, termasuk 
didalamnya inaktivasi tumor supresor gen PTEN, mutasi dari onkogen  k-ras dan  
instabilitas mikrosatelit (Colin, et.al, 2009). PTEN berfungsi sebagai tumor 
supresor gen pada endometrioma dan karsinoma ovarii. Pada kondisi normal, 
PTEN mencegah proliferasi yang berlebihan akan mengalami kerusakan. 
Terjadinya LOH (Loss of Heterozygosity) lengan  pada endometrioma dan 
inaktivasi dari PTEN merupakan awal proses degenerasi keganasan pada 
endometrioma (Andrijono, 2009). 
Penelitian yang dilakukan Jiang pada tahun 1996 menunjukkan LOH 
umumnya menunjukkan wilayah inaktivasi tumor supressor gen, dan telah 
diidentifikasi pada endometriosis berasal dari sel galur di 5q, 6q 9p, 10q, 11q, 
22q. Kasus karsinoma ovarii bersamaan dengan endometriosis atau keganasan 
timbul dari endometrioma menunjukkan perubahan genetik LOH secara umum 
pada endometrioma maupun karsinoma ovarii, menunjukkan kemungkinan 
tranformasi endometrioma menjadi karsinoma ovarii 
Retinoblastoma merupakan gen yang penting dalam mengontrol siklus sel. 
Protein retinoblastoma dapat mengalami hiperfosforilasi, terikat pada onkoprotein, 
atau mutasi dari ‘pocket’ ikatan E2F. Ketiga hal tersebut akan menyebabkan hasil 
yang sama yaitu ketidakmampuan Retinoblastoma dalam menghambat progresi 
siklus sel. Adanya gangguan pada kelompok cyclin, CDKs dan CDKIs secara 
tidak langsung akan mengganggu aktivitas Retinoblastoma sebagai pengatur 

















































Berdasarkan hasil dari penelitian ini perbedaan ekspresi pRb pada  
endometrioma dan karsinoma ovarii tidak didapatkan perbedaan secara bermakna. 
Tidak berbeda bermakna dari hasil tersebut adalah bahwa endometrioma 
menunjukkan salah satu persamaan aspek molekuler, sifat seperti sel kanker yang 
dapat dimungkinkan mempunyai potensi menjadi karsinoma ovarii belum dapat 
disingkirkan. Adanya kerusakan pada kromosom DNA karena mutasi terutama 
terjadi perubahan genetik Loss of Heterozygosity, LOH) kromosom pada lengan 
1q, 9p, 9q, 10q, 11q, 17q, 22q.17q pada endometrioma dan terjadinya kerusakan 
DNA oleh karena mutasi terutama terjadi perubahan genetik (Loss of 
Heterozygosity, LOH) kromosom pada lengan 2q, 4q, 5q, 6q, 7p, 9, 9p, 10q, 11q, 
17, 17p, 17q, 22q, Xq dan adanya akumulasi kesalahan genetik pada karsinoma 
ovarii yang berakibat amplifikasi, mutasi dan translokasi gen yang berakibat 
ekspresi pRb meningkat. Faktor perancu seperti mutasi yang dibawa, karsinogen 
eksogen, stress oksidatif dan radikal bebas belum dapat disingkirkan. Peningkatan 
ekspresi pRb pada endometrioma dan karsinoma ovarii menunjukkan persamaan 
sifat seperti sel kanker (The Six hallmarks of Cancer) yaitu self sufficiency in 
growth signal insentivity to anti proliverative signals, genomic instability dan 
evasion of growth inhibitory signals. Hal ini dapat berakhir pada akumulasi 
kerusakan DNA dan peningkatan ekspresi pRb. Kondisi ini menunjukkan 





















































KESIMPULAN DAN SARAN 
 
7.1. Kesimpulan 
Berdasarkan hasil analisis statistik dan pembahasan, tidak didapatkan 
perbedaan bermakna ekspresi pRb hiperfosforilasi pada endometrioma dan 
karsinoma ovarii. Tidak didapatkan perbedaan nyata antara endometrioma 
dan karsinoma ovarii menunjukkan salah satu aspek molekuler pada 
endometrioma yang memiliki peran dalam karsinogenesis, dimungkinkan 
endometrioma sedang mengalami transformasi kearah keganasan. 
 
7.2. Saran 
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang ekspresi pRb dengan 
membedakan gambaran histopatologi pada endometrioma tipik dan atipik. 
Selain itu juga mendistribusikan subjek penelitian berdasarkan usia 
reproduksi dan perimenopause. Penelitian ini juga dapat diulang dengan 
jumlah subjek yang lebih banyak untuk mendapatkan hasil yang lebih 
bermakna dengan rentang interval kepercayaan yang lebih sempit. 
 
 
 
 
 
